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Az évtizedek óta várt új orális antikoagulánsok (NOAC) egyre bővülő körben alkalmazott gyógyszerekké váltak a 
terápiában, hiszen az orális antikoagulánsként korábban egyedüliként alkalmazott kumarinszármazékokhoz képest 
számos klinikai indikációban a kumarinokkal azonos vagy annál jobb klinikai hatékonyságot mutatnak. Ennek követ-
keztében a direkt trombininhibitor dabigatran, majd a direkt X-es alvadási faktort gátló szerek (rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban) az elmúlt években a napi terápiás gyakorlat részévé váltak. Elterjedésüket nem kis részben segítette 
azon ajánlás, hogy nem igényelnek laboratóriumi monitorizálást, ami mind a beteg, mind a kezelőorvos számára 
rendkívül nagy előnyt jelent. Az elmúlt évek tapasztalatai azonban bebizonyították, hogy a ‘one size fits all’ szemlélet 
erősen szimplifikált a NOAC-terápia során, és számos olyan eset van, amikor ezen gyógyszerek koncentrációjának 
monitorizálása elkerülhetetlen vagy erősen ajánlott. Ez az összefoglaló tanulmány a NOAC-kezelés laboratóriumi 
vonzatait tárgyalja, kiemelten a hemosztázis alap- és speciális tesztjeire való hatásukat, valamint a korrekt NOAC-
koncentráció meghatározására szolgáló laboratóriumi módszereket.
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Laboratory aspects of novel oral anticoagulant treatment
The introduction of novel oral anticoagulants (NOAC) have long been expected drugs and they quickly became used 
widespread as their clinical effectiveness was as good as, or even better than the previously used only oral anticoagu-
lant drug, the coumarins. Thus, the direct thrombin inhibitor dabigatran and the activated factor X inhibitors (rivar-
oxaban, apixaban, edoxaban) have become the part of daily therapeutic practice. Their permeation was facilitated by 
the guideline which suggested that no laboratory monitoring was required during NOAC treatment and this was 
very convenient for both patients and doctors. The clinical experience obtained in the past years, however have 
proved that the ‘one size fits all’ view is oversimplified and there are numerous situations when the determination 
NOAC levels is unavoidable or highly recommended. This review discusses the laboratory aspects of NOAC treat-
ment, primarily summarizing their effect on the screening tests and special assays of hemostasis and we also describe 
the correct methods to determine their plasma concentrations.
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Rövidítések
ACCP = (American College of Chest Physicians) Amerikai 
Mellkasorvosok Kollégiuma; APTI = aktivált parciális trom-
boplasztin idő; AT = antitrombin; BCRP = (breast cancer resis-
tance protein) emlőrákrezisztencia-protein; CYP = citokróm P; 
DTI = direkt trombininhibitor; DOAC = direct oral anticoagu-
lant; EMA = (European Medicines Agency) Európai Gyógy-
szerfelügyelet; FDA = (US Food and Drug Administration) az 
Amerikai Egyesült Államok Élelmiszer-biztonsági és Gyógy-
szerészeti Hivatala; GFR = (glomerular filtration rate) glome-
ruláris filtrációs ráta; INR = (international normalised ratio) 
nemzetközi normalizált ráta; LA = lupus anticoagulans; 
 LC-MS/MS = (liquid chromatography-tandem mass spectro-
metry) folyadékkromatográfia-tandem tömegspektrometria; 
LMWH = (low molecular weight heparin) alacsony molekula-
tömegű heparin; NOAC = (novel oral anticoagulant) új orális 
antikoaguláns; P-gp = P-glikoprotein; PI = protrombinidő; 
PF = pitvarfibrilláció; POCT = (point-of-care testing) point-of-
care tesztek; ROTEM = rotációs tromboelasztográf; TI = 
trombinidő; UFH = (unfractionated heparin) nem frakcionált 
heparin; VKA = (vitamin K antagonist) K-vitamin-antagonista; 
VTE = vénás thromboembolia
Az antikoaguláns kezelés történetében az első, specifikus 
alvadásgátlóként használt hatóanyag a heparin volt, ame-
lyet 1918-ban fedezett fel McLean [1, 2]. Hatását az an-
titrombinhoz (AT) – mint kofaktorhoz – kötődve fejti 
ki, megsokszorozva az AT szerinproteázokat gátló hatá-
sát, elsődlegesen az aktív II-es és X-es (FIIa és FXa) alva-
dási faktor gátlását. A heparin humán klinikai kipróbálá-
sára az 1920-as évek végén került sor, majd a nagy 
tisztaságú heparin előállításához szükséges módszerek 
kifejlesztését követően, az 1930-as évek második felében 
kezdték el egyre nagyobb számú betegen alkalmazni. 
Ezt követően 1941-ben Link munkacsoportjának sike-
rült a dikumarolt kristályos állapotban izolálni [3], majd 
elkezdődött annak humán kipróbálása is. Az elkövetkező 
években rohamosan nőtt a dikumarollal kezelt betegek 
száma és a gyógyszerrel kapcsolatos ismeretanyag, amely 
végül az első, szájon át szedhető alvadásgátló készít-
ménynek bizonyult. A szer alkalmazása mérföldkő volt 
az antikoaguláns terápia területén, amely a későbbiekben 
elvezetett a szintetikus kumarinok előállításához és klini-
kai alkalmazásához. Évtizedeken át kizárólag a K-vita-
min-antagonistaként (VKA) működő kumarinszármazé-
kok álltak rendelkezésre per os szedhető alvadásgátló 
készítményként. A heparinnal, az 1980-as évek második 
felétől pedig egyre inkább a kis molekulatömegű hepa-
rinnal (LMWH) átfedésben, laboratóriumi kontroll mel-
lett beállított kumarinkezelés a hosszú távú alvadásgátló 
terápia évtizedeken át uralkodó, standard és igen haté-
kony módszerévé vált. Ezen kezelésnek vannak azonban 
árnyoldalai is: a heparinok és származékai csak parentera-
lisan alkalmazhatók, míg a per os kumarinkezelést a szűk 
terápiás ablak, a számos gyógyszerrel és étkezéssel kap-
csolatos interakciók, illetve a metabolizmusban részt 
vevő enzimrendszerek polimorfizmusai teszik kényel-
metlenné és időnként kiszámíthatatlanná. A fentiek mi-
att a kumarinkezelés rendszeres és szoros laboratóriumi 
kontrollja szükséges a megfelelő alvadásgátló hatás biz-
tosítása és a vérzéses szövődmények elkerülése érdeké-
ben. 
A 2000-es évek elejére a tudatos gyógyszertervezés 
eredményeként kifejlesztették az első, szájon át szedhe-
tő, specifikus trombin- és FXa-inhibitorokat, amelyeket 
közös néven NOAC-ként (kezdetben novel oral anti-
coag ulant, napjainkban non-vitamin K oral anticoagu-
lant angol kifejezés rövidítéseként) vagy esetleg DOAC-
ként (direct oral anticoagulant) emlegetünk. A nagy 
betegszámú, randomizált vizsgálatok kedvező eredmé-
nyei alapján 2008-ban engedélyezték ezen készítmények 
első képviselőinek a rutin-betegellátásban, megfelelő 
 indikációkkal történő alkalmazását is. Jelen összefog-
lalóban a NOAC-készítmények klinikai alkalmazásának 
bizonyos aspektusait és kiemelten a NOAC-kezelés labo-
ratóriumi vonatkozásait tárgyaljuk.
A NOAC-készítmények általános jellemzése
Farmakokinetika, farmakodinámia
A NOAC-készítmények direkt antikoagulánsként mű-
ködnek, tehát alvadásgátló hatásuk kifejtéséhez nincs 
szükségük kofaktorra: kompetitív módon, reverzibilis 
antagonistaként, specifikusan kötődnek az adott alvadási 
faktor aktív centrumához, gátolva annak működését. Az 
indirekt módon ható antikoagulánsokkal szemben a 
 thrombusban található, kötött alvadási faktorok gátlására 
is képesek a szabadon keringők mellett [4].
Támadáspont szerint két csoportba sorolható be a je-
lenleg Magyarországon elérhető négy NOAC-készít-
mény: a dabigatran etexilat (Pradaxa) a direkt trombi-
ninhibitor csoport egyetlen képviselője, míg az apixaban 
(Eliquis), rivaroxaban (Xarelto) és edoxaban (Lixiana) a 
direkt FXa-inhibitorok csoportjába tartoznak. Fonto-
sabb farmakokinetikai jellemzőiket az 1. táblázatban 
foglaljuk össze. A készítményeket per os alkalmazzuk, a 
bélből gyorsan felszívódnak. A vérben a csúcskoncentrá-
ciót hamar, egy–négy órán belül elérik, ezért a VKA-kkal 
szemben már a terápia kezdetén sem indokolt heparinnal 
vagy bármely egyéb antikoagulánssal történő együttes, 
átfedő adása. Általánosságban mindegyik készítményről 
elmondható, hogy kiszámítható farmakokinetikával és 
farmakodinámiával rendelkezik, ezért jó máj- és vese-
funkció esetén fix napi dózisban adható, laboratóriumi 
kontroll pedig a mindennapi használat során nem szük-
séges. Relatíve rövid féléletidővel (általában 10–17 óra) 
jellemezhetők, amely az esetleges NOAC-hoz köthető 
komplikációk jelentkezése esetén előnyös, hiszen a 
gyógyszer kihagyását követően vérszintjük gyorsan csök-
ken, másrészt kiemeli a megfelelő compliance fontossá-
gát a beteg részéről a thromboemboliás szövődmények 
megelőzése érdekében. 
Az FXa-inhibitorok farmakokinetikáját a májban – el-
sősorban a CYP3A4 enzimrendszeren – történő metabo-
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lizmus és a vesén keresztül történő elimináció, illetve 
ezek gyógyszerenként eltérő aránya határozza meg. Ez-
zel szemben a dabigatran metabolizmusában a CYP450 
enzimrendszer nem vesz részt, nagyrészt a vesén keresz-
tül távozik. Minden NOAC farmakokinetikájában fontos 
szerepet tölt be a P-glikoprotein (P-gp) efflux transzpor-
ter, amely elsősorban a NOAC-készítmények felszívódá-
sát képes befolyásolni a bélhámsejtekbe már abszorbeá-
lódott gyógyszer béllumenbe történő visszapumpálása 
révén. A P-gp a vesében zajló aktív exkrécióban is szere-
pet játszhat egyes NOAC-készítmények esetében, hoz-
zájárulva az adott gyógyszer eliminációjához. A P-gp 
fokozott aktivitása tehát – részben a felszívódó gyógy-
szer mennyiségének csökkentése, részben a vesén keresz-
tül kiválasztódó gyógyszer mennyiségének növelése ré-
vén – csökkenti a gyógyszer plazmakoncentrációját, míg 
gátlása épp ellenkezőleg, emeli azt. A NOAC-készítmé-
nyek metabolizmusának ismeretében érthetővé válik a 
viszonylag csekély számú gyógyszer-interakció mecha-
nizmusa is. Az FXa-inhibitoroknál elsősorban a P-gp és a 
CYP3A4 enzimrendszer, dabigatran alkalmazásánál csak 
a P-gp aktivitását befolyásoló gyógyszerek esetében kell 
interakcióval számolni. A fontosabb CYP3A4 és P-gp-
inhibitorokat, valamint induktorokat a 2. táblázatban 
soroljuk fel. 
Az egyes készítmények eliminációjában különböző 
mértékben játszik szerepet a vese: legnagyobb mérték-
ben, mintegy 80%-ban a dabigatran, majd rendre csök-
kenő mértékben, 50%, 33% és 27%-ban az edoxaban, ri-
varoxaban és apixaban ürül a vesén át. Emiatt tehát a 
glomeruláris filtrációs ráta (GFR) meghatározásának 
döntő jelentősége van a terápia alkalmazásakor. Általá-
nosságban elmondható, hogy 30 ml/perc alatti GFR-ér-
ték minden NOAC esetében relatív vagy abszolút ellen-
javallatot képez és komoly megfontolást igényel. 
Fázis III, randomizált, nagy betegszámmal bíró klini-
kai vizsgálatok alapján megállapítható, hogy a NOAC-
készítmények az elfogadott indikációkban legalább olyan 
hatékonynak bizonyultak, mint a sokáig standard terápi-
aként elfogadott, és egyébként is hatásosnak tartható ha-
gyományos LMWH/VKA kezelés, míg egyes vizsgála-
tok az adott NOAC-kezelés szuperioritását is igazolták. 
Ezen megállapítások a csípő- és térdprotézisműtétek utá-
ni vénás thromboembolia (VTE) megelőzését illetően is 
igazak. A NOAC-készítmények ortopédiai VTE-preven-
cióban vizsgált adagjai egyenértékűnek, rivaroxaban és 
apixaban esetében még hatékonyabbnak is bizonyultak a 
Magyarországon leginkább alkalmazott, szubkután ada-
golt, napi 1 × 40 mg enoxaparinkezeléssel szemben, míg 
vérzéses szövődmények tekintetében szignifikáns kü-
lönbség egyik esetben sem mutatkozott [5–11]. 
A fent említett, nagy betegszámú, randomizált vizsgá-
latok bizonyították ezen készítmények biztonságosságát 
is. Több mint 100 000 beteg adatait felölelő, magas evi-
denciaszinttel bíró fázis III vizsgálatok metaanalízise 
alapján a NOAC-kezelés mellett szignifikánsan kevesebb 
volt mind a major, mind a fatális, az intracranialis, a kli-
nikailag releváns nem major és az összes vérzés aránya a 
K-vitamin-antagonista készítményt szedő betegek cso-
portjával összehasonlítva [12]. Bár egyes klinikai tanul-
mányokban a gastrointestinalis (GI) vérzések aránya ma-
1. táblázat A NOAC-készítmények farmakokinetikai jellemzői
Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Betrixaban
Biohasznosulás 6–7% 50% 62% 80–100% 34%
Csúcskoncentráció elérése (per os) 2 óra 3–4 óra 1–2 óra 2–4 óra 3–4 óra
Féléletidő 12–17 óra 8–12 óra 10–14 óra 9–13 óra 19–27 óra
Vese (elimináció) 80% 27% 50% 33% <7%
Fehérjekötés 35% 87% 55% 92–95% 60%
Megoszlási térfogat 50–70 L 21 L >300 L 50 L
0,62 L/kg
32 L/kg
2. táblázat CYP3A4 és P-glikoprotein-inhibitorok és induktorok (kiemelve 
a P-gp és CYP3A4 egyaránt erős inhibitorai és induktorai)
CYP3A4 erős gátlói P-gp erős gátlói
Azol típusú antimikotikumok 
(ketokonazol, itrakonazol, 
vorikonazol, pozakonazol)
HIV-proteáz-gátlók
Klaritromicin
Azol típusú antimikotikumok 
(ketokonazol, itrakonazol, 
vorikonazol, pozakonazol)
HIV-proteáz-gátlók
Ciklosporin
Dronedaron
Takrolimusz
CYP3A4 gyenge, közepesen erős 
gátlói
P-gp gyenge, közepesen erős gátlói
Diltiazem
Eritromicin
Amiodaron
Kinidin
Verapamil
Tikagrelor
Diltiazem 
Naproxen
Makrolid antibiotikumok 
(eritromicin,
klaritromicin, azitromicin)
CYP3A4 és P-gp erős induktorai
Rifampicin
Fenitoin
Karbamazepin
Fenobarbitál
Orbáncfű
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gasabbnak bizonyult a nagy dózisú dabigatrant (2 × 150 
mg), edoxabant (1 × 60 mg) vagy rivaroxabant szedő 
betegek esetében a VKA-csoporthoz képest [13], ezen 
metaanalízis szerint összességében nem mérhető szigni-
fikáns különbség a két betegcsoport között e tekintetben 
[12]. Az elmúlt években számos metaanalízis vizsgált 
különböző NOAC-készítmények eltérő adagjaival ke-
zelt, különféle szempontok szerint megválasztott beteg-
csoportokat, amelyek időnként nem egybecsengő, el-
lentmondásos eredményeket adtak a betegcsoportok 
eltérő rizikófaktorai és a vizsgálat szempontjai szerint. 
Általánosságban azonban elmondható, hogy a NOAC-
készítményekkel kezelt betegek körében a vérzéses szö-
vődmények aránya kevesebb vagy megegyezik a VKA-val 
kezelt betegcsoporttal, míg egyértelműnek látszik mind 
a randomizált, kontrollált, mind a posztmarketing-vizs-
gálatok szerint, hogy a NOAC-kezeléssel szignifikánsan 
kevesebb intracranialis és fatális vérzés társul [14, 15]. 
Ismét fel kell hívni azonban a figyelmet arra, hogy bizo-
nyos NOAC-okkal kezelt alcsoportokban a GI-vérzés 
veszélye fokozott lehet. Amint látható, a NOAC-kezelés 
megfelelő indikáció mellett, a relatív és abszolút ellenja-
vallatok betartásával biztonságosnak tartható, a terápia 
leggyakoribb szövődménye azonban továbbra is a vérzés 
maradt. Ilyen esetekben, illetve sürgős invazív beavatko-
zásoknál szükséges lehet a NOAC hatásának felfüggesz-
tése. Ezért különösen örvendetes, hogy 2015 óta elérhe-
tő az első specifikus antidotum idarucizumab (Praxbind) 
néven, amely a dabigatran hatását képes gyorsan és jelen-
tős mértékben felfüggeszteni [16, 17]. FXa-inhibitorok 
esetében ígéretes vizsgálatok zajlanak az andexanet-alfa 
és a ciraparantag alkalmazásával, azonban ezek még nin-
csenek kereskedelmi forgalomban [16], így jelenleg sür-
gős invazív beavatkozásoknál vagy a terápiához társuló 
vérzés esetén protrombinkomplex-koncentrátum, eset-
leg rekombináns FVIIa adható [17].
Klinikai alkalmazás, indikációk
A NOAC-készítmények jelenleg a következő elfogadott 
és törzskönyvezett indikációs körrel rendelkeznek fel-
nőtt betegek esetében:
1.  Stroke és szisztémás embolisatio megelőzése nem val-
vularis eredetű pitvarfibrillációban (PF), akiknél leg-
alább egy rizikófaktor fennállása igazolható a követke-
zők közül: pangásos szívelégtelenség, hypertonia, 
életkor >75 év, diabetes mellitus, korábbi stroke, tran-
ziens ischaemiás attak vagy egyéb szisztémás emboli-
satio.
2.  Mélyvéna-thrombosis és/vagy pulmonalis embolia 
kezelése és a visszatérő vénás thromboembolia meg-
előzése.
3.  Vénás thromboembolia (VTE) megelőzése elektív 
csípő- vagy térdprotézisműtéten átesett betegeknél. 
(Az edoxaban még nem adható ebben a betegcso-
portban.)
A NOAC-készítmények a fenti indikációs körben egy-
re nagyobb szerepet kapnak a mindennapi klinikai gya-
korlatban, alkalmazásuk fokozatosan növekszik a stan-
dard terápiával szemben. Az American College of Chest 
Physicians (ACCP) legújabb, 2016-os ajánlásában a VTE 
kezelése során a NOAC-készítményeket előnyben része-
síti a VKA-kezeléssel szemben, amennyiben a beteg nem 
szenved malignus alapbetegségben. Daganatos betegek-
nél a jelenleg elsőként választandó kezelési mód tovább-
ra is az LMWH, bár NOAC-készítménnyel is zajlik ta-
nulmány malignus betegséghez társuló VTE kapcsán 
[18].
Az Európai Kardiológiai Társaság a NOAC-készítmé-
nyeket ajánlja az első helyen pitvarfibrillációhoz társuló 
stroke és szisztémás embolisatio prevenciója céljára non-
valvularis PF esetén [19], akut tüdőembolia kezelésekor 
pedig a standard terápia megfelelő alternatívájaként te-
kint a NOAC-készítményekre [20].
Magyarországon az Országos Egészségbiztosítási 
Pénztár, illetve utódja, a Nemzeti Egészségbiztosítási 
Alapkezelő a NOAC-készítmények alkalmazását csak ak-
kor támogatja elsőként választott terápiaként, ha a VKA-
kezelés ellenjavallt. Támogatott továbbá a NOAC-keze-
lés, ha a VKA-kezelés bizonyítottan súlyos vagy 
kellemetlen mellékhatásokkal jár (például nőknél kopa-
szodás).
Zajló és részben lezárult nagy nemzetközi tanulmá-
nyok eredményei alapján várhatóan artériás thrombosi-
sok kezelése során is szerepet kaphatnak majd a NOAC-
készítmények a közeli jövőben. 
A NOAC-készítmények adagolásával kapcsolatos aján-
lásokat a hivatalos alkalmazási előírásokra támaszkodva a 
3. táblázatban foglaljuk össze az eltérő indikációs terüle-
teken.
Kontraindikációk
Mechanikus műbillentyűvel élő betegeknél alkalmazott 
dabigatran a RE-ALIGN vizsgálatban nem váltotta be 
a hozzáfűzött reményeket; mind a vérzés, mind a throm-
boemboliás szövődmények aránya megemelkedett a 
warfarinnal kezelt kontrollcsoporthoz képest, így a 
 NOAC-készítmények alkalmazása ellenjavallt ezen bete-
gek esetében [21], ahogy szoptatás és terhesség mellett 
sem adhatóak. Terhesség során véletlenszerű NOAC-ex-
pozíció azonban már előfordult, illetve előfordulhat; a 
jelenleg rendelkezésre álló kis betegszámú vizsgálat alap-
ján a terhesség megszakítása csak emiatt nem indokolt. 
Húsz, szüléssel végződött terhességből három esetben 
tapasztaltak szövődményt: két, rivaroxabant szedő be-
tegnél veseüreg-rendszeri tágulat, arcdiszmorfizmus és a 
terhesség befejezését szükségessé tevő praeeclampsia, il-
letve egy, dabigatrant szedő betegnél kis születési súly 
jelentett problémát [22]. 
NOAC-terápia természetesen nem alkalmazható aktív 
vérzés fennálltakor, illetve a potenciálisan életet veszé-
lyeztető és major vérzéses szövődmények magas rizikója 
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esetén (például májelégtelenség), amikor a kezeléshez 
társuló vérzés veszélye meghaladja a készítmény által 
nyújtotta előnyöket. Ahogyan azt korábban már részle-
teztük, a NOAC-gyógyszerek eliminálása részben – bár 
az egyes készítmények esetében eltérő arányban – a ve-
sén keresztül történik, így súlyos veseelégtelenségben 
alkalmazásuk szintén kontraindikált, illetve vesefunkció-
hoz illesztett dózismódosítás lehet szükséges. NOAC-
készítmény nem kombinálható egyéb antikoaguláns ha-
tású készítménnyel (VKA, heparin, LMWH, fondaparinux 
stb.). Kivételt a NOAC-ról VKA-ra történő átállás rövid 
időszaka jelenthet, a terápiás INR-érték eléréséig.
A kiszámítható farmakokinetika és farmakodinámia 
következtében – az alkalmazásra vonatkozó előírások be-
tartása mellett – a NOAC-kezelés nem igényel laborató-
riumi monitorozást. Sürgős invazív beavatkozás előtt, a 
perioperatív időszakban, illetve vérzéses szövődmény je-
lentkezése esetén mégis nagyon hasznos és szükséges a 
NOAC-koncentráció legalább hozzávetőleges, lehető-
ség szerint azonban minél pontosabb ismerete a további 
teendők elbírálása céljából.
Az egyes NOAC-készítmények részletes 
jellemzése
Dabigatran (Pradaxa 75 mg, 110 mg, 150 mg)
A dabigatran volt az első törzskönyvezett NOAC- 
készítmény, amelyet az Európai Gyógyszerfelügyelet 
 (European Medicines Agency – EMA) 2008-ban, az 
Amerikai Egyesült Államokban az Élelmiszer-biztonsági 
és Gyógyszerészeti Hivatal (US Food and Drug Admi-
nistration – FDA) pedig 2010-ben fogadott be Pradaxa 
néven. Szintetikus, kis molekulasúlyú peptidomimeti-
kum, amely az FII aktív centrumához univalens módon 
kötődve a szabad és fibrinkötött trombin működését 
egyaránt képes gátolni [23], megakadályozva ezáltal a 
fibrinogén-fibrin átalakulást, az FV, FVIII és FIX trom-
bin általi aktivációját, mérsékelve így a további trombin-
generációt. Mindezek mellett gátolja a trombin throm-
bocytaaktiváló hatását is [24]. A dabigatran etexilat egy 
prodrug, amely felszívódását követően, észteráz által 
katalizált hidrolízis során a májban alakul át aktív da-
bigatranná. Magyarországon az ortopédiai thrombopro-
filaxis céljára 75 mg-os, vénás thromboembolia és pitvar-
fibrilláció kezelésére 110 és 150 mg-os kiszerelésben 
érhető el. A kapszula 0,8 mm-es pelleteket tartalmaz, 
amelyben a tartarátsav magot veszi körbe a dabigatran. 
A tartarátsav a felszívódáshoz teremti meg a kedvező sa-
vas mikrokörnyezetet, illetve a gyomor pH-változásaitól 
függetlenné teszi a készítmény felszívódását, másrészt 
felelőssé tették a relatíve gyakori dyspepsiás panaszokért.
Étkezéstől függetlenül szedhető, biohasznosulása per 
os alkalmazást követően 6–7%. A kapszulák nem meg-
bonthatóak, kapszulahéj nélkül ugyanis a dabigatran bio-
hasznosulása akár 75%-kal is megemelkedhet. A plazma-
csúcskoncentrációt a bevétel után két órán belül eléri. 
Ezt követően a rapid disztribúciónak köszönhetően – a 
bevételhez képest négy–hat órán belül – szintje a maxi-
mális plazmakoncentráció 30%-a alá csökken a vérben, 
majd egy relatíve elhúzódó eliminációs fázis következik. 
A CYP enzimrendszeren keresztül nem metabolizálódik: 
80%-a a vesén keresztül ürül változatlanul, 20%-a glüku-
ronidokká konjugálódik, amelyek az alapvegyülettel 
megegyező aktivitást mutatnak [25]. A készítmény ter-
minális féléletideje 12–17 óra, és a csekély mértékű fe-
hérjekötésnek köszönhetően viszonylag jól dializálható.
Az idarucizumab (Praxbind) egy monoklonális anti-
test, amelyhez a dabigatran irreverzibilisen, 350-szer na-
gyobb affinitással kötődik, mint a trombinhoz, majd az 
1:1 arányú antitest/dabigatran komplex a vesén keresz-
tül ürül ki a szervezetből. Az idarucizumab gyorsan és 
hatékonyan képes felfüggeszteni a dabigatran hatását 
vérzés esetén, vagy nagy vérzésveszéllyel járó invazív be-
avatkozás előtt [16, 26].
Rivaroxaban (Xarelto 10 mg, 15 mg, 20 mg)
A rivaroxaban a direkt FXa-inhibitorok első képviselője-
ként vonult be a klinikai gyakorlatba. Magyarországon 
ortopédiai thromboprofilaxisra 10 mg-os, VTE és PF 
esetén 15 és 20 mg-os kiszerelésben érhető el. A gyógy-
szert étkezés közben javasolt bevenni, így biohasznosu-
lása 80–100%, míg éhgyomor esetén csak 66%. A Xarelto 
tabletta összetörhető, nasogastricus szondán át ilyen for-
mában adagolható a farmakokinetikai jellemzők érdemi 
változása nélkül. A plazmában 2–4 óra alatt éri el a csúcs-
koncentrációt, felezési ideje 5–13 óra. Plazmafehérjék-
hez, elsősorban albuminhoz nagy arányban (92–95%) 
kötődik, nem dializálható. A rivaroxaban egyharmada 
változatlanul ürül a vizelettel nagyrészt aktív szekréció 
útján a P-gp- és a BCRP- (emlőrákrezisztencia-protein) 
transzporter fehérjék révén, kisebb részben glomeruláris 
filtráció által. A rivaroxaban további kétharmada a máj-
ban, elsősorban a CYP3A4 enzimrendszeren keresztül, 
illetve nem CYP450-függő módon, hidrolízis révén me-
tabolizálódik, majd az így keletkezett inaktív metaboli-
tok egyenlő arányban ürülnek a vesén és a hepatobiliaris 
rendszeren keresztül [27]. A farmakokinetika nemtől és 
testtömegtől függetlennek tekinthető. Időskorban a 
csökkent clearance miatt felezési ideje némileg növeked-
het, de a beteg kora önmagában nem indokol dózismó-
dosítást. Amennyiben a GFR értéke 15 ml/perc alá 
csökken, a rivaroxaban alkalmazása abszolút ellenjavallt, 
15–30 ml/perc közötti GFR-értéknél alkalmazása ko-
moly megfontolást igényel, a hivatalos alkalmazási elő-
irat szerint 15–50 ml/perc közötti GFR-értéknél a dózis 
csökkentése javasolható.
Apixaban (Eliquis 2,5 mg, 5 mg)
Az apixaban a gyógyszer bevételét követően 50%-os bio-
hasznosulás mellett három órán belül éri el a plazma-
csúcskoncentrációt, eliminációs féléletideje 12 óra. Far-
makokinetikai tulajdonságait az étkezés érdemben nem 
befolyásolja, étkezés közben vagy attól függetlenül is 
bevehető. Porrá törve, nasogastricus szondán át is alkal-
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mazható. A beadott mennyiség 27%-a – a nálunk elérhe-
tő NOAC-készítmények között a legkisebb arányban – 
változatlanul ürül a vesén át, nagyobb része azonban a 
széklettel távozik metabolitok formájában, illetve egy 
része változatlanul. A májban részben nem CYP rendsze-
ren keresztül demetiláció és hidroxiláció történik, illetve 
dominálóan a CYP3A4 enzim útján metabolizálódik 
[28]. Szubsztrátja a P-gp- és BCRP-transzport fehérjék-
nek is.
Bár a NOAC-készítmények között viszonylag kis 
arányban választódik ki a vesén keresztül – részletes vizs-
gálatok hiányában –, amennyiben a GFR értéke 15 ml/
perc alá csökken, alkalmazása ellenjavallt, 15–29 ml/
perc GFR-értéknél pedig csökkentett dózis (2 × 2,5 mg) 
használatát javasolják pitvarfibrillációban stroke-preven-
ció céljára. Adagolását a testsúly és az életkor is befolyá-
solja (3. táblázat). 
Edoxaban (Lixiana 30 mg, 60 mg)
Az edoxaban csúcskoncentrációját 1–2 óra alatt éri el a 
vérben, biohasznosulása 62%, féléletideje 10–14 óra. Ét-
kezés nem befolyásolja a készítmény farmakokinetikai 
jellemzőit, így bevétele étkezéshez nem kötött, attól füg-
getlenül alkalmazható. A vesén keresztül az 50%-a, 
a  fennmaradó hányad hidrolízis, konjugáció vagy a 
 CYP3A4 révén metabolizálódik [29]. Az edoxaban adá-
sa ellenjavallt GFR<15 ml/perc esetén. A javasolt dózis 
15–50 ml/perc GFR-értéknél 1 × 30 mg, 50–80 ml/
perc esetén 1 × 60 mg. Az edoxaban az efflux transzpor-
ter P-gp szubsztrátja. 
Betrixaban (Bevyxxa 80 mg, 40 mg)
Az FDA 2017 júniusában fogadta el az FXa-inhibitor-
csoport legújabb képviselőjét, a NOAC-gyógyszercso-
portban új indikációs körrel: a betrixaban (Bevyxxa) fel-
nőtt, heveny betegség miatt hospitalizált, nem sebészeti 
betegek esetében alkalmazható kiterjesztett VTE-profi-
laxis céljára emelkedett VTE-rizikó esetén (http://www.
bevyxxa.com/docs/Bevyxxa-Full-Prescribing-Informa-
tion.pdf). A szájon át adandó betrixaban gyorsan felszí-
vódik, csúcskoncentrációját a plazmában 3–4 órán belül 
éri el. Biohasznosulása 34%, amelynek mértékét az étke-
zés jelentősen csökkentheti, ennek ellenére az alkalmazá-
si előirat szerint étkezés közben kell bevenni. A betrixa-
ban közel 14%-a hidrolízis révén metabolizálódik, és csak 
elenyésző mennyiségben (<1%) a CYP450 enzimrend-
szeren keresztül, csökkentve ezáltal a gyógyszer-interak-
ciók lehetőségét. A nem metabolizálódó betrixaban nagy 
része a széklettel ürül, míg kis mennyiségben (<7%) a 
vesén keresztül. Féléletideje a többi NOAC-készítmény-
nyel összehasonlítva hosszú [30].
A kezdő dózis az első napon 1 × 160 mg, majd napi 
80 mg/nap az ajánlott adag 35–42 napon át. A P-gp 
szubsztrátja, ezért P-gp-inhibitor szedése mellett, illetve 
GFR 15–30 ml/perc tartományban a fenti adagokat fe-
lezni kell, 15 ml/perc alatti GFR-értéknél pedig, adatok 
hiányában, alkalmazása nem javasolt. 
Az új típusú orális antikoagulánsok 
laboratóriumi monitorozása
A NOAC-készítmények, amint azt ebben a közlemény-
ben is kifejtjük, ma már egyre bővülő indikációban alkal-
mazva, igen széles körben elterjedtek a hazai antiko-
aguláns kezelési gyakorlatban. Ezen készítmények 
elterjedése a laboratóriumok számára is kihívást jelent, 
hiszen a korai általános vélekedéssel ellentétben ma már 
nyilvánvaló, hogy a laboratóriumi kontrolltól nem lehet 
teljesen eltekinteni, sőt bizonyos esetekben kifejezetten 
veszélyes ezen készítmények laboratóriumi ellenőrzés 
nélkül történő adása. A hagyományos koagulációs szűrő-
tesztek (protrombinidő, APTI, trombinidő) nem alkal-
masak a NOAC-készítmények szintjének/hatásának 
pontos meghatározására, így nincsen a K-vitamin-anta-
3. táblázat NOAC-készítmények javasolt adagolása
Pitvarfibrilláció VTE Ortopédia
Dabigatran 2 × 150 mg/nap 1. nap 1 × 110 
mg, majd 1 × 
220 mg/nap
2 × 110 mg/nap: >80 életév 
vagy verapamil egyidejű szedése
1. nap 1 × 75 
mg, majd 1 × 
150 mg/nap: 
GFR 30–50 
ml/perc vagy 
>75 év vagy 
verapamil, 
amiodaron, 
kinidin 
egyidejű 
szedése
Rivaroxaban 1 × 20 mg/nap 1–21. nap 2 × 
15 mg, majd  
1 × 20 mg/nap
1 × 10 mg/nap
1 × 15 mg/
nap: GFR 
15–50 ml/perc
Apixaban 2 × 5 mg/nap 7 napig 2 × 10 
mg, majd 6 
hónapig 2 × 5 
mg, majd 2 × 
2,5 mg/nap
2 × 2,5 mg/
nap2 × 2,5 mg/
nap: >80 év, 
<60 kg vagy 
kreatinin  
>133 μmol/L 
(mindkettő 
teljesülése 
esetén)
Edoxaban 1 × 60 mg/nap
1 × 30 mg/nap: GFR 15–50 
ml/perc, <60 kg, ciklosporin, 
dronedaron, eritromicin, 
ketokonazol egyidejű szedése 
(legalább egy a fentiek közül)
A táblázat nem tartalmazza az adott gyógyszerekkel kapcsolatos ellen-
javallatokat, amelyek eleve kizárják a készítmény alkalmazásának lehe-
tőségét. 
A pontos dózis megállapítása mindig egyéni elbírálást igényel, mérle-
gelve a vérzés rizikóját is. 
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gonistáknál jól bevált INR-hez hasonló egyszerű, gyors 
véralvadási teszt, amellyel a készítmények „in vivo” hatá-
sának mértéke megítélhető volna. 
A NOAC-monitorozás indikációi
A NOAC-terápia megválasztásakor (az indikáció tisztá-
zása mellett) feltétlenül szükséges a beteg vesefunkciójá-
nak feltérképezése [31–35]. A májfunkció vizsgálata 
szintén indokolt, májelégtelenségben ugyanis fokozott a 
major vérzéses szövődmények veszélye (lásd fent). 
Megfelelő vesefunkciójú beteg esetén, a mai álláspont 
szerint, rendszeres gyógyszerszint-monitorozásra nincs 
szükség. A különböző klinikai tanulmányok fix dózisban 
adott NOAC-terápia mellett hatékonynak, noninferior-
nak bizonyultak a K-vitamin-antagonistákkal, illetve he-
parinnal szemben, ezért kezdetben a laboratóriumi 
kontrollt teljesen szükségtelennek tartották. Ez a kez deti 
határozott álláspont azonban az évek alatt „real-life be-
tegeken” gyűjtött tapasztalatok hatására változott [36–
39]. A legfontosabb kérdések egy NOAC-terápián lévő 
betegnél ugyanis a következőek: 
–  Megfelelően gátolja-e a gyógyszer a thromboembolia 
kialakulását?
–  Vérzés fellépése esetén állhat-e annak hátterében 
 NOAC-túladagolás (mérgezés)?
–  Szedi-e a beteg az előírt NOAC-készítményt, vagyis 
milyen a compliance?
–  NOAC-kezelés mellett elszenvedett stroke esetén ré-
szesülhet-e a beteg thrombolysisben, mekkora ilyen-
kor a vérzésveszély?
–  Trauma vagy akut műtét esetén várható-e súlyos vér-
zés NOAC-terápián lévő betegnél?
E kérdések, bizonytalanságok megválaszolásában a la-
boratóriumi mérések nagy segítséget nyújthatnak [40, 
41]. A „one dose fits all” (azonos dózis mindenkinek 
megfelelő) hozzáállás nem feltétlenül tükrözi a valósá-
got, ugyanis a NOAC-terápiára állított betegek életkora, 
testsúlya, vese- és májfunkciója jelentős különbségeket 
mutathat, valamint ismertek gyógyszer-interakciók is 
 (P-glikoprotein-induktorok, inhibitorok, CYP3A4/5), 
amelyek befolyásolják e gyógyszerek szintjét. A „real-life 
betegeknél”, főleg az időseknél, gyakorta egyéb társbe-
tegségek is fennállnak, amelyek a gyógyszer-interakciók 
esélyét növelik. Az utóbbi időben megjelentek esetis-
mertetések, ahol a vérzések hátterében egyértelműen a 
NOAC-túladagolás állt; az igen magas gyógyszerszintek 
közvetlen összefüggésbe hozhatóak a vérzéses esemé-
nyekkel [42]. Kimutatták továbbá, hogy a NOAC-szin-
tek mind a völgy-, mind a csúcskoncentrációt figyelembe 
véve jelentős, vesefunkciótól független különbségeket 
mutatnak a betegeknél [43]. Ennek jelentősége a throm-
boprofilaxis hatékonysága szempontjából ma még nem 
tisztázott, azonban a kezdeti irodalmi adatok alapján el-
képzelhető, hogy – főleg a hosszú távú antikoagulálás 
esetén – a klinikai kimenetelt befolyásolja a NOAC-szint. 
A NOAC-terápián lévő betegek invazív beavatkozások 
alkalmával vérzésveszélynek vannak kitéve és a mai állás-
pont az, hogy 48 órával a beavatkozás előtt elegendő a 
gyógyszer elhagyása. Van adat azonban arra is, hogy ez 
az időablak nem feltétlenül elegendő a 30 μg/L határér-
ték alá történő gyógyszerszintcsökkenéshez, ahol már 
elvileg elhanyagolható a vérzésveszély, ezért műtétek 
előtt is lehet haszna a NOAC-szint-meghatározásnak. 
Végül, a túladagolás miatt kialakuló vérzések során alkal-
mazott antagonista készítmények, a dabigatrannál az 
idarucizumab (Praxbind) és az anti-FXa-készítmények-
nél az andexanet-alfa (AndexXa) esetén azok hatékonysá-
gának, azaz a gyógyszerek eliminálásának követésére is 
hasznos a gyógyszerszint-meghatározás. 
Mindezen megfontolások alapján ma az alábbi esetek-
ben javasolják a NOAC-szint meghatározását [44, 45]: 
–  váratlan vérzés (túladagolás, mérgezés?) vagy throm-
bosis mejelenése a kezelés alatt,
– extrém testsúly esetén,
– akut ischaemiás stroke esetén thrombolysis előtt,
– sebészi (sürgősségi invazív) beavatkozás előtt,
– akut (progresszív) veseelégtelenség kialakulása esetén,
– akut (progresszív) májelégtelenség kialakulása esetén,
– compliance megítélése érdekében,
–  gyógyszer-interakció feltételezésekor (például P-gp-
induktorok vagy -inhibitorok).
Újabban felmerült az individualizált dózis megállapí-
tásának koncepciója is, ami a fenti megfontolások alapján 
logikusnak tűnik, azonban ma még erre vonatkozóan 
nincsenek ajánlások.
Ahhoz, hogy a NOAC-szint-meghatározás a klinikum 
számára közvetlen haszonnal bírjon, terápiás tartomá-
nyok megállapítása szükséges. Az évek alatt szerzett ta-
pasztalatok alapján ma már olyan terápiás tartományok 
állnak rendelkezésre, amelyeket alkalmazhatunk a külön-
böző klinikai szituációkban [39, 40, 44, 46]. Meg kell 
jegyezni azonban, hogy e kérdés ma még nem annyira 
letisztázott, mint a K-vitamin-antagonisták esetében al-
kalmazott INR-tartományok esetén (4. táblázat). 
A gyógyszerek monitorizálásának alapelvei
A gyógyszerek hatékonyságának ellenőrzésére a legplau-
zibilisebb módszer a biológiai monitorizálás, mint pél-
dául az antihipertenzív kezelés során történő vérnyomás-
mérés vagy az antidiabetikumok adásakor történő 
glükóz- és hemoglobin-A1c-meghatározás.
A klasszikus gyógyszer-koncentráció, vagyis a tömeg-
egységekben immunoassayvel vagy valamilyen elválasz-
tástechnikai módszerrel történő gyógyszerszint-megha-
tározás is általános gyakorlat például immunszuppresszív 
készítmények, antiepileptikumok, anbiotikumok, kardio-
aktív szerek, teofillin, metotrexát és számos egyéb gyógy-
szercsoport esetén. Amint az előbbiekben is vázoltuk, a 
hemosztatikus rendszerre ható gyógyszerek monitorizá-
lása azok funkcionalitását használja ki a kumarin- és he-
parinkészítményeknél és ugyanez igaz a NOAC-monito-
rizálásra is. Minden esetben érvényesül azonban az egyéb 
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gyógyszerek monitorizálásánál is ismert gyakorlat, vagy-
is, hogy az optimális időpont bevétel előtti minta (völgy-
koncentráció), illetve, hogy az orálisan szedett készít-
mény esetén a gyógyszer féléletidejének ötszöröse alatt 
alakul ki az egyensúlyi állapot, és a gyógyszer ugyanennyi 
idő alatt is ürül ki a szervezetből, ami mindössze két– 
három nap.
A laboratóriumi monitorozás módszerei 
NOAC-terápia esetén; preanalitikai,  
analitikai szempontok
A rutinlaboratóriumok számára ma elérhető módszer-
tant alkalmazva a NOAC-szint-meghatározásra alkalmas 
minta a Na-citráttal antikoagulált vérmintából (kék ku-
pakos vakuténer cső) szeparált thrombocytaszegény 
plazma. Amennyiben csúcskoncentráció meghatározásá-
ra van igény, akkor a vért az utolsó dózis bevétele után 
2–4 órával kell levenni, amennyiben a völgykoncentráció 
meghatározása a cél, akkor pedig a következő dózis be-
vétele előtt, azaz napi egyszeri adagolású készítménynél 
20–24 órával az utolsó dózis bevétele után, napi kétszeri 
adagolású gyógyszer esetén pedig 10–12 órával az utolsó 
dózis bevétele után. A levett vérmintákat a lehető legha-
marabb (2 órán belül) el kell juttatni a laboratóriumba, 
ahol megtörténik a thrombocytaszegény plazma szepa-
rálása. A plazmaminták stabilitására vonatkozóan ma 
még nincs egyértelmű ajánlás, azonban a rutin-hemo-
sztázislaboratóriumok gyakorlata szerint, amennyiben 
nem azonnal történik meg a minták mérése, a plazmát 
fagyasztani kell és a mérés kivitelezhető a felolvasztott 
plazmamintából is. A fagyasztott plazma eltarthatóságá-
val kapcsolatban nincsenek tanulmányok, azonban felté-
telezhető, hogy egyéb paraméterekhez hasonlóan egy-
két hónapig stabil a minta.
A NOAC-plazmakoncentráció meghatározásának 
arany standardja a folyadékkromatográfia-tandem tö-
megspektrometria (LC-MS/MS) módszer [47–49]. Ez-
zel a módszerrel a plazmában jelen lévő NOAC koncent-
rációját állapíthatjuk meg pontosan, jól reprodukálhatóan, 
szelektíven, azaz egyéb jelen lévő plazmakoaguláció-in-
hibitoroktól függetlenül. Ezt a módszert alkalmazták a 
gyógyszerek fejlesztése során és a legtöbb klinikai gyógy-
szervizsgálat esetében is. A módszer elterjedésének leg-
főbb korlátja a speciális műszerigénye, ami nagyon drága 
és a bonyolult technika, amely szakképzett személyzet 
meglétét feltételezi. Hiányzik továbbá a módszer stan-
dardizációja, ami a laboratóriumok között igen nagy va-
riabilitást eredményez. A rutinlaboratóriumokban ez a 
technika nem is terjedt el, azonban az alább ismertetett 
tesztek kidolgozásában fontos szerepet játszott/játszik 
mint referenciamódszer.
A rutinlaboratóriumokban ma elérhető és legszéle-
sebb körben alkalmazott NOAC-szint-mérési módsze-
rek valójában nem magát a gyógyszer-koncentrációt ha-
tározzák meg, hanem a gyógyszerek hatását mérik. Ez 
fontos koncepcionális különbség az LC-MS/MS mód-
szerrel szemben; egyrészt a hatás mérése funkcionális 
tesztben valósabb képet ad az adott gyógyszer adott 
szervezetre kifejtett hatásáról, mint magának a koncent-
rációnak a mérése, másrészt viszont a funkcionális tesz-
tekkel kapott eredményeket magának a gyógyszernek a 
hatása mellett egyéb tényezők is befolyásolhatják (példá-
ul a gyógyszer által gátolt alvadási faktorra ható egyéb 
inhibitorok).
A könnyebb áttekinthetőség kedvéért célszerű a da-
bigatran meghatározásának módszereit a X-es faktort 
gátló készítmények mérését célzó módszerektől elkülö-
nítve tárgyalni. 
A dabigatranszint mérésére alkalmas módszerek
A direkt trombininhibitorok hatásának követésére ma 
két laboratóriumi metodika elfogadott, az alvadási idő 
alapú és a kromogén esszé (1. ábra). 
Az alvadási idő meghatározásán alapuló jelenleg legel-
terjedtebb módszer tulajdonképpen trombinidőmérést 
jelent, azonban, mivel a hagyományos trombinidő túlsá-
gosan érzékeny a dabigatran jelenlétére, módosított 
trombinidő-meghatározást alkalmazunk. A módosítás 
azt jelenti, hogy a vizsgálandó plazmát (ami tartalmazza 
a dabigatrant) pufferrel hígítjuk (általában 1:8 arány-
ban), majd a hígított plazmát normál poolozott plazmá-
val 1:1 arányban keverjük. Ehhez a keverékhez adjuk a 
trombinoldatot, majd regisztráljuk az alvadási időt. Az 
így módosított trombinidő-meghatározás során kapott 
alvadási idő értéke a plazma növekvő dabigatrankon-
centrációjával lineáris összefüggést mutat és megfelelő, 
ismert dabigatrankoncentrációjú plazmával történő ka-
librálást alkalmazva az alvadási idő dabigatrankoncentrá-
ció értékké konvertálható [50–52]. A fenti módszerrel 
relatíve széles koncentrációtartományban tudunk da-
bigatran-plazmaszintet kvantifikálni, a kereskedelmi for-
4. táblázat A NOAC-készítmények jellegzetes völgy- és csúcskoncentráció-
tartományai
Készítmény Dózis Ccsúcs (μg/L) Cvölgy (μg/L)
Dabigatran 2 × 150 mg 64–443 31–225
Rivaroxaban 1 × 20 mg 160–400 10–100
1 × 10 mg 100–200 1–38
Apixaban 2 × 10 mg 100–400 30–400 
2 × 5 mg 91–321 20–230
Edoxaban 1 × 60 mg 120–250* 10–62*
A táblázatban feltüntetett (5–95. percentilis) értékek nonvalvularis pit-
varfibrillációban szenvedő betegek stroke-profilaxisa, illetve mélyvénás 
thrombosis és tüdőembolia megelőzésére vonatkoztatott, több tanul-
mány áttekintése alapján javasolt tartományok [9, 10, 14, 16]. Egyéb 
indikációkban ettől eltérő tartományokat is közöltek [9]. A fel nem 
tüntetett dózisok esetén nem rendelkezünk elegendő adattal ahhoz, 
hogy terápiás tartományt adjunk meg.
*Interkvartilis tartomány (25–75. percentilis).
Ccsúcs = csúcskoncentráció; Cvölgy = völgykoncentráció
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galomban kapható kiteket alkalmazva általában 50–500 
μg/L között. 
Az alvadási idő meghatározásán alapuló módszerek 
másik típusa az úgynevezett ekarin alvadási idő alapú 
teszt, ahol a fenti módszerhez igen hasonlóan az alvadási 
idő értékét konvertáljuk dabigatrankoncentrációvá meg-
felelő kalibrátor alkalmazásával, csak ez esetben az alva-
dás aktivátora trombin helyett ekarin [53]. Az ekarin egy 
vipera (Echis carinatus) mérgéből származó metallopro-
teáz, ami a protrombin-meizotrombin átalakulást katali-
zálja. A meizotrombin egy hatékony trombin-intermedi-
er, amit a dabigatran szintén képes gátolni, így az ekarin 
alvadási idő megnyúlása lineárisan követi a plazma da-
bigatrankoncentrációját. 
A jelenleg kereskedelmi forgalomban kapható kitek 
közül a Hemoclot-teszt (Hyphen), a HemosIL DTI 
(Werfen) és a Technoclot DTI (Technoclone) a trombin-
idő alapú, míg a Stago cég kitje az ekarin alvadási idő 
alapú teszteket képviseli.
A kromogén teszt lényege, hogy a vizsgálandó, da-
bigatrant tartalmazó plazmához feleslegben adunk 
trombint és a trombinra specifikus kromogén szubsztrá-
tot, amelyet a trombin aktivitásától függő mértékben ké-
pes elhasítani, ami ANBA (5-amino-2-nitro-benzoic-
acid) -felszabadulással jár, ez pedig 405 nm-en követve 
abszorbanciaváltozást okoz (1/B ábra). Minél több kro-
mogén szubsztrát kerül hasításra, annál jelentősebb az 
abszorbanciaváltozás. Minél magasabb a dabigatran kon-
centrációja, annál több hozzáadott trombin kerül gátlás 
alá, azaz annál kevesebb lesz az elhasított kromogén 
szubsztrát mennyisége, ezáltal az abszorbanciaváltozás 
mértéke. Adekvát, a teszthez kínált kalibrátort alkalmaz-
va az abszorbanciaváltozás dabigatrankoncentrációvá 
konvertálható. E módszeren alapul az Innovance DTI 
(Siemens, https://w5.siemens.com/belux/web/nl/
healthcare/news-events/conferences/Documents/ 
2-1_INNOVANCE_DTI.pdf) kitje, amelynek mérési 
tartománya 20–500 μg/L és a Hyphen Biomed DTI re-
agens [54]. Az ekarin aktivátort kromogén tesztben is 
lehet alkalmazni, ilyen elven mér a Stago ECA-T Da-
bigatran kit (https://www.stago.com/products-servi-
ces/new-products/detail/article/a-reagent-to-measure- 
 dabigatran-pradaxaR/).
A direkt FXa-gátló készítmények szintjének mérésére 
alkalmas módszerek
E gyógyszerek hatásának követésére az LMWH-készít-
ményeknél alkalmazott, jól ismert anti-FXa-módszer 
ajánlott, ahol a vizsgálandó, direkt FXa-gátló készít-
ményt tartalmazó plazmához aktív X-es faktort (FXa) és 
annak specifikus, kromogén szubsztrátját adjuk felesleg-
ben [55–60]. A kromogén szubsztrát hasításának mérté-
ke fordítottan arányos a plazma gyógyszer-koncentráció-
jával (2. ábra). A kromogén szubsztrát elhasítását 
abszorbanciaváltozás jelzi, amely megfelelő kalibrátor 
alkalmazásával rivaroxaban- vagy apixabankoncentráció-
1. ábra Direkt trombininhibitor (dabigatran) meghatározásának módszerei. 1/A: Hígított trombinidő alapú módszer. 1/B: Kromogén esszé
DTI = direkt trombininhibitor (dabigatran); kromogén szubsztrát = olyan rövid, néhány aminosavból álló peptid és a hozzákapcsolt, kötött állapotban 
színtelen vegyület, amelyet a vizsgálandó enzim (jelen esetben a trombin) képes hasítani, a hasítás színreakcióval jár; NPP = normál poolozott plazma
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vá konvertálható. A különböző módszerek általában 
15–1000 μg/L tartományban detektálnak és jól korre-
lálnak a referenciamódszerként hivatkozott LC-MS/MS 
módszerrel [61]. Fontos kiemelni, hogy a „hagyomá-
nyos”, LMWH esetében alkalmazott anti-FXa-teszt, 
amely heparintartalmú kalibrátort tartalmaz, nem ad 
megbízható eredményt a direkt FXa-gátlók vonatkozásá-
ban, ezért nem ajánlott! Mivel többféle FXa-gátló is for-
galomban van, figyelni kell arra is, hogy az adott gyógy-
szer hatásának mérését csakis az adott gyógyszert 
tartalmazó kalibrátorral szabad használni (rivaroxaban-
rivaroxaban kalibrátor, apixaban-apixaban kalibrátor), 
ellenkező esetben inadekvát eredményt kapunk. Ma a 
Technoclone, Hyphen, Siemens, Stago és Werfen cégek 
terméklistájában találunk direkt FXa-meghatározásra al-
kalmas kiteket. E kézirat írásakor edoxaban- és betrixa-
bankalibrátorok még nem érhetőek el széles körben. Azt 
érdemes szem előtt tartani, hogy az anti-FXa-tesztek 
eredményét a heparin és heparinszerű anyagok jelenléte 
befolyásolja, így amennyiben a beteg esetleg heparint és 
direkt FXa-gátlót is kap, egyik gyógyszer koncentrációját 
sem határozhatjuk meg pontosan.
Mind a dabigatran, mind a direkt FXa-gátlók megha-
tározásával kapcsolatban kiemelendő, hogy a laboratóri-
umnak (egyéb laboratóriumi módszerekhez hasonlóan) 
kötelező a belső minőségi kontroll alkalmazása és aján-
lott külső minőségi körkontrollrendszerben is részt ven-
ni. A hemosztázis szakterületen Európában az ECAT és 
a NEQAS nemzetközi körkontrollrendszerek a legismer-
tebbek; mindkét szervezet kínál NOAC-platformot, és a 
jelentkező laboratóriumok száma évről évre ugrásszerű-
en nő (www.ecat.nl és www.ukneqas.org.uk). Az ECAT 
programban 2017-ben már 200-nál több laboratórium 
vett részt dabigatran, rivaroxaban és apixaban meghatá-
rozásában. A fenti módszereket alkalmazva a laboratóri-
umok közötti variabilitás meglehetősen jónak, mindösz-
sze 8–11% körülinek bizonyul. (Összefoglalóan lásd a 4. 
táblázatot!)
Mivel a fenti, adekvát, kvantitatív eredményt adó tesz-
tek általában nem elérhetőek sürgősségi körülmények 
között a laboratóriumokban, újabban történnek próbál-
kozások point-of-care tesztek (POCT) kidolgozására is. 
Ezek közül egyelőre a vizeletmintában dabigatran, ri-
varoxaban és apixaban kimutatására csak kvalitatív ered-
ményt biztosító POCT-teszt jelent meg [62]. Próbálko-
zások vannak továbbá a trombingenerációs teszt, illetve 
a rotációs tromboelasztográf (ROTEM) beállítására, de 
ezek a törekvések egyelőre nem hoztak kielégítő ered-
ményeket [63–67]. 
A NOAC-készítmények hatása  
a hemosztázis szűrőtesztjeire 
A NOAC-készítmények nem igényelnek rutinlaboratóri-
umi monitorozást, ugyanakkor komoly kihívás elé állít-
ják a laboratóriumokat azzal, hogy bár ritka, de igen je-
lentős klinikai igény sürgősségi esetekben a NOAC 
2. ábra Direkt FXa-inhibitorok meghatározásának módszere. 2/A: Kromogén esszé. 2/B: Az esszé tipikus kalibrációs görbéje
DXI = direkt FXa-gátló (például rivaroxaban); kromogén szubsztrát = olyan rövid, néhány aminosavból álló peptid és a hozzákapcsolt, kötött állapot-
ban színtelen vegyület, amelyet a vizsgálandó enzim (jelen esetben az FXa) képes hasítani, a hasítás színreakcióval jár; FXa = aktív X-es faktor
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jelenlétének és hatásának laboratóriumi megítélése, vala-
mint azzal, hogy a NOAC-készítmények betegmintában 
való jelenléte interferálhat számos rutin és speciális alva-
dási tesztben, azok interpretációját nehezítve. A NOAC-
készítmények véralvadási szűrőtesztekre való hatását cso-
portonként tárgyaljuk, bár a direkt FXa-gátlók, a várttal 
ellentétben, nem azonos hatást okoznak a hemosztázis 
szűrőtesztjeiben. 
I.  Direkt trombingátláson alapuló NOAC  
– dabigatran – hatása a hemosztázis  
szűrőtesztjeire
Általánosságban elmondható, hogy dabigatran jelenlé-
tében valamennyi koagulációs szűrőteszt megnyúlhat. 
Az aktivált parciális tromboplasztin idő (APTI) érzéke-
nyebben jelzi dabigatran jelenlétét, mint a protrombin-
idő (PI). A trombinidő (TI) megnyúlása extrém fokú, de 
a rutin méréstartomány felett a dabigatran koncentráció-
jával lineáris és dózisfüggő [68]. 
Az APTI dabigatran terápiás dózisa mellett, még 
völgykoncentrációban is, általában megnyúlik, és a kü-
lönböző reagensekkel kapott APTI-eredmények varian-
ciája relatíve kicsi [69]. Ugyanakkor a dabigatran nem 
mindig nyújtja az APTI-t a normáltartomány felső hatá-
ra felé. Egy tanulmány szerint napi kétszer 150 mg da-
bigatran mellett, az adag bevétele után 2–3 órával vett 
mintákban – bár LC-MS/MS módszerrel terápiás da-
bigatrankoncentráció volt detektálható –, a betegek 
18%-ában az APTI-t normálnak találták [70]. Egy másik 
tanulmányban pedig még 100 μg/L feletti plazmakon-
centrációknál sem volt APTI-megnyúlás, reagenstől füg-
gően a betegek 15–35%-ánál [68]. A dabigatran kon-
centrációja és az APTI-megnyúlás dózis-hatás görbéje 
elhajló lineáris, amely ellaposodik a magasabb koncentrá-
ciótartományban [69]. Mindezek alapján és mivel az 
 APTI-megnyúlás nem specifikus dabigatran jelenlétére, 
az APTI nem alkalmas a dabigatrankoncentráció kvanti-
fikálására.
A dabigatran PI-nyújtó hatása kevésbé jellemző, mint 
az APTI-t megnyújtó hatás. A PI a 150 mg dabigatrant 
naponta kétszer szedőktől a gyógyszer bevételét követő 
2–3 óra múlva vett minták 29%-ában nem mutatott 
megnyúlást [70]. A hazánkban nem alkalmazott Owren 
PI-módszerek (például Thrombotest) nagyobb teszt-
plazma hígítással dolgoznak, így kevésbé mutatnak in-
terferenciát (megnyúlást) dabigatran jelenlétében, mint 
a nálunk alkalmazott PI-mérési módszerek. Vannak eset-
ismertetések, ahol dabigatran jelenlétében jelentős PI/
INR emelkedés volt detektálható bizonyos módszerek-
kel, így egy point-of-care (POC-) módszerrel és a He-
mochron Jr Signature eszközzel. A Hemochron Jr Elite 
POC-analizátor érzékenyebben jelezte a dabigatrant, 
mint öt hagyományos központi laboratóriumi PI-mód-
szer egy „ex vivo” végzett tanulmány eredményei szerint 
[70] 
A DTI dabigatran hatása olyan tesztekben, ahol trom-
bint adunk a plazmához a reagensben (például trombin-
idő és Clauss fibrinogénteszt), attól függ, hogy mennyi a 
reagensben hozzáadott trombin koncentrációja és attól, 
hogy milyen mértékben hígítjuk elő a plazmát. A hagyo-
mányos trombinidőtesztek nagyon érzékenyek dabigat-
ranra: nagyobb mint tízszeres megnyúlást okoznak da-
bigatran csúcskoncentrációja mellett [71], ami nem 
normalizálódik völgykoncentrációnál sem. Egy másik 
„in vitro” tanulmány megfigyelése szerint, 25 μg/L–150 
μg/L dabigatrankoncentráció-tartományban módszer-
től függően a plazmák nem alvadtak meg TI-mérés során 
[72]. Az eddig tanulmányozott módszerek esetén a nor-
mál TI alapján a klinikailag releváns mennyiségű dabigat-
ran jelenléte kizárható [70, 72]. Clauss fibrinogén tesztek 
előhígítás nélkül kissé alábecslik a fibrinogén koncentrá-
cióját dabigatran jelenlétében. Magasabb trombinkon-
centrációt és/vagy nagyobb plazma-előhígítást alkalma-
zó módszerek (1:10 hígítás vagy nagyobb) nagyjából 
függetlenek dabigatran jelenlététől 500 μg/L–1000 
μg/L dabigatrankoncentrációig [69]. A dabigatranhe-
mosztázis szűrőtesztekre gyakorolt hatásait az 5. táblá-
zat tartalmazza.
II.  Direkt FXa gátló NOAC – rivaroxaban, apixaban, 
edoxaban – hatása a hemosztázistesztekben
A direkt FXa-gátló NOAC alvadási szűrőtesztekre gya-
korolt hatását vizsgáló tanulmányok zöme rivaroxaban 
vizsgálatából származik, amelyek nagy része úgynevezett 
„spiking study”, amikor direkt FXa-gátló NOAC-készít-
ménnyekkel „in vitro” szupplementált plazmákon 
 végezték a vizsgálatokat, nem pedig direkt FXa-gátló 
NOAC-készítményt szedő betegek mintáin. Az eddigi 
tanulmányok tapasztalata alapján elmondható, hogy a 
PI-reagensek jelentősebb, koncentrációfüggő megnyú-
lással jeleznek anti-FXa-inhibitor NOAC jelenlétében, 
mint az APTI-reagensek, de ez a megnyúlás különböző 
anti-FXa-inhibitor NOAC-készítmények esetén érdem-
ben eltérő, ugyanakkor jelentősen reagensfüggő, továb-
bá függ attól, hogy „in vivo” vagy „in vitro” került a di-
rekt FXa-gátló NOAC a plazmába [68, 73]. 
Az apixaban terápiás koncentrációban nincs lényeges 
hatással az APTI-re, 200 µg/L apixabankoncentráció 
5. táblázat NOAC-készítmények hemosztázisszűrő tesztekre gyakorolt ha-
tása
Teszt DTI Direkt FXa-inhibitor
PI Norm-↑ Norm-↑↑1, 2
APTI Norm-↑↑1 Norm-↑2
TI ↑↑↑ Nem befolyásolja 
Clauss fibrinogén Nincs hatása vagy 
minimális alámérés3
Nem befolyásolja
APTI = aktivált parciális tromboplasztin idő; DTI = direkt trombinin-
hibitor; PI = protrombinidő; TI = trombinidő; ↑ az alvadási idő enyhe 
megnyúlása; ↑↑ az alvadási idő mérsékelt megnyúlása; ↑↑↑ az alvadási 
idő jelentős megnyúlása; 1reagensfüggő hatás; 2az apixabannak nincs 
vagy csekély hatása van; 3módszerfüggő hatás, legtöbb fibrinogén tesz-
tet nem befolyásolja
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mellett némi APTI-megnyúlás volt tapasztalható öt kü-
lönböző APTI-reagenssel. Az apixaban terápiás koncent-
rációban alig nyújtja meg a PI-t, 200 µg/L apixaban-
koncentráció mellett hét reagensből hat esetében a PI 
megnyúlása minimális volt [69]. Ezzel szemben a rivaro-
xaban és az edoxaban gyakran megnyújtja mind a PI-, 
mind az APTI-teszt eredményét [68]. Az apixaban hatá-
sa az APTI- és PI-tesztekre tehát sokkal kevésbé kifeje-
zett, mint a rivaroxabané és az edoxabané [55, 68]. 
A különbségek oka egyelőre nem ismert. Tehát az APTI- 
és PI-reagensek különböző érzékenységgel nyúlhatnak 
meg direkt FXa-gátlók jelenlétében és a legtöbb PI érzé-
kenyebb a direkt FXa-gátlókra, mint az APTI-reagensek. 
Azonban azok az APTI-ráták és INR-tartományok, ame-
lyeket UFH és hagyományos orális antikoagulánsok 
(Syn cumar) alkalmazási biztonság mértékének megítélé-
sére állapítottak meg, nem alkalmasak direkt FXa-gátló 
terápia biztonságának és hatásosságának megítélésére 
[69].
A direkt FXa-gátló NOAC-készítmények reagensfüg-
gésével kapcsolatban sok közlés van. Így ismert, hogy 
rivaroxabanfüggő PI-megnyúlás kevésbé figyelhető meg 
Owren-módszer elvével mérő PI-reagensekkel (amelyek-
nél a plazma és így a benne levő gyógyszerek előhígításra 
kerülnek), mint a hazánkban alkalmazott Quick PI-
módszereknél. Innovinnal (Siemens, Marburg, Német-
ország) és Thromborel S reagenssel (Siemens) normál 
PI-t találtak egészen 270 μg/L rivaroxabankoncentráci-
óig, egy rivaroxabankezelt beteg többszöri mintavétele-
zése során, akinek terápia előtti PI-ideje a normál tarto-
mány alsó határán volt [74]. Ugyanakkor Recombiplastin 
2G érzékeny rivaroxaban jelenlétére: rivaroxabanterápia 
alatt álló 31 beteg 33 mintájából mért PI közül azon 10 
minta rivaroxabankoncentrációja, amely normál PI-t 
adott, 90 μg/L rivaroxabankoncentráció alatti volt [75]. 
A magasabb koncentrációk mind PI-megnyúlást okoztak 
[75]. Tovább nehezíti a kérdést, hogy többszörösen el-
lentmondásos eredmények vannak STA-Neoplastine CI 
Plus (Stago, Asnières sur Siene, Franciaország) esetében, 
ahol rivaroxabant szedő betegek mintáin egyik tanul-
mányban megnyúlt PI-ket, míg egy korábbiban normál 
PI-ket mértek rivaroxaban terápiás koncentrációi mel-
lett, miközben a STA-Neoplastine CI Plus reagens mu-
tatta a legnagyobb rivaroxabanérzékenységet, amikor ri-
varoxabannal laboratóriumban szupplementált mintákon 
végezték a tanulmányt [69]. Addig, amíg nincs több 
olyan tanulmány, amelyet olyan betegek mintáin végez-
tek, akik direkt FXa-gátló NOAC-kezelés alatt állnak, 
addig az individuális beteg terápia előtti PI-értéke segít a 
kezelés során mért PI-értékek interpretálásában.
Szintén felmerült PI-módszer-specifikus rivaroxaban-
érzékenységi index (ISI) képzése, amely segíthetné a ri-
varoxabanra különböző érzékenységű PI-reagensekkel 
kapott PI-megnyúlások normalizálását [76, 77], ez 
azonban még nem ajánlott. 
Bár a PI érzékenyebb direkt FXa-gátló NOAC-készít-
mények jelenlétére, ugyanakkor normál PI sem zárja ki a 
direkt FXa-gátló NOAC betegmintában való jelenlétét. 
Egy vizsgálat során a terápiás rivaroxabantartományban 
levő betegek 32%-ánál normál PI-t mértek [78].
A direkt FXa-gátló NOAC-készítményeknek nincs ha-
tása a trombinidőre, sem a Clauss-módszerrel történő 
fibrinogénmeghatározásra [69].
A direkt FXa-gátló NOAC-készítmények rutin-he-
mosztázistesztekre gyakorolt hatását az 5. táblázat tar-
talmazza.
Összegzés
Az orális DTI dabigatran jelenlétében valamennyi alva-
dási szűrőteszt megnyúlhat (PI, APTI, TI). 
Az APTI érzékenyebben jelzi dabigatran jelenlétét, 
mint a PI. Mindkettő azonban reagensfüggő, PI-mód-
szerfüggő (hazánkban alkalmazott Quick-módszer érzé-
kenyebb).
Sem normál PI, sem normál APTI nem zárja ki da-
bigatran terápiás dózisban való jelenlétét. Még 100 
μg/L feletti plazmakoncentrációknál sincs biztosan 
 APTI-megnyúlás.
A TI megnyúlása dabigatran jelenlétében extrém fokú. 
A normál trombinidő arra utal, hogy a dabigatran kon-
centrációja igen alacsony, nincs érdemi hatás.
Az orális direkt FXa-gátló rivaroxaban, apixaban, edo-
xaban esetén PI, APTI megnyúlik, de a TI-re nincs hatá-
sa. PI-reagensek jelentősebb, koncentrációfüggő meg-
nyúlással jeleznek direkt FXa-gátló NOAC jelenlétében, 
mint az APTI-reagensek, de ez a megnyúlás különböző 
direkt FXa-gátló NOAC-készítmények esetén érdemben 
eltérő, ugyanakkor jelentősen reagensfüggő, továbbá 
függ attól, hogy „in vivo” vagy „in vitro” került a direkt 
FXa-gátló NOAC a plazmába.
Rivaroxabanra és edoxabanra a PI általában érzéke-
nyebb, mint az APTI, amely utóbbi nem alkalmas a 
gyógyszer koncentrációjának mérésére.
Apixabanra a PI és az APTI érzéketlen, és a betegek 
terápiás apixabankoncentráció mellett is normál PI- és 
APTI-értékeket mutatnak.
Néhány betegnek terápiás rivaroxabankoncentráció 
mellett is normál a PI- vagy APTI-értéke.
A NOAC-készítmények hatása  
a hemosztázis egyéb tesztjeire
Mind a dabigatran, mind a direkt FXa-gátló készítmé-
nyek hatással vannak számos, a hemosztázislaboratóri-
umban mért paraméterre. A koaguláció szűrőtesztjeinek 
befolyásolása mellett többé-kevésbé minden olyan teszt-
tel interferálnak, ami alvadási idő meghatározásán alap-
szik. Elsőként érdemes megemlíteni a fibrinogénmeg-
határozást, amit általában Clauss-módszerrel mérnek. 
Ez  voltaképpen trombinidő-meghatározásra vezethető 
vissza, ezért logikus, hogy a dabigatran – trombinidő-
megnyúlást okozó markáns hatása miatt – alámérést 
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okoz a Clauss-fibrinogéntesztben. Saját laboratóriu-
munkban tapasztaltak alapján a dabigatrankoncentráció 
200 μg/L feletti plazmaszintje esetén a fibrinogénkon-
centráció 10%-os alámérését, 400 μg/L feletti érték ese-
tén 30%-os alámérését okozza. A változás mértéke ter-
mészetesen függ az adott laboratórium által használt 
fibrinogénreagensben lévő trombin koncentrációjától, a 
vizsgálandó plazma hígításától stb., ezért fenti észrevéte-
lek nem általánosíthatók, és minden laboratóriumnak 
tisztában kell lenni saját reagensének dabigatranérzé-
kenységével. A fibrinogénkoncentrációt a direkt FXa-
gátló készítmények nem befolyásolják. A fibrinogénszint 
immunológiai módszerrel történő meghatározására 
(például immunnefelometria) egyik NOAC sem hat, így 
természetesen a dabigatran sincs hatással. A reptiláz idő 
vizsgálata heparinterápia esetén jól elkülöníti a gyógyszer 
által okozott trombinidő-megnyúlást a hypo-, dys- vagy 
afibrinogenaemiától. Reptiláz idő ezen kórképekben 
megnyúlást mutat, heparin hatására azonban nem, így 
dabigatran esetében is hasonlóképpen normál eredményt 
ad [79]. (Direkt FXa-készítményeknél nem releváns a 
vizsgálata, hiszen trombinidő-megnyúlás sincs, de 
egyébként normál eredményt ad.) 
A hemosztázislaboratóriumokban számos további pa-
raméter meghatározása alvadási idő mérésére vezethető 
vissza. Mivel az alvadási idő értékekeit az adott NOAC-
készítmény az adott tesztben alkalmazott reagensektől 
függő mértékben befolyásolja, a meghatározni kívánt 
paraméterrel interferál fals alá- vagy fölémérést okozva. 
Az alvadási faktorok aktivitásának meghatározására világ-
szerte az egyfázisú alvadási tesztek terjedtek el. Mind a 
direkt FIIa-, mind a direkt FXa-gátlók interferálnak e 
meghatározásokkal, fals alacsony faktorszinteket ered-
ményezve [80–82]. 
Gyakori helyzet, hogy a thromboticus eseményen át-
esett és már antikoaguláns terápiára állított betegnél kí-
vánják a thrombophilia irányú vizsgálatokat kivitelezni. 
Egyik ilyen problémás helyzet a lupus anticoagulans 
(LA) jelenlétének megítélése NOAC-terápia mellett. 
Több tanulmányban kimutatták, hogy mind a dabigat-
ran, mind direkt FXa-gátló készítmények befolyásolják 
az LA kimutatására használt laboratóriumi teszteket (fals 
pozitivitást okozva) már nagyon alacsony, detektálásái 
határ alatti plazmakoncentrációk esetén is, ezért az LA-
vizsgálatokat egyáltalán nem javasolják NOAC mellett 
elvégezni [83].
A veleszületett thrombophilia vizsgálatakor az anti-
trombin-aktivitás meghatározása dabigatran mellett nem 
ajánlott, ha a teszt a FIIa gátlásán alapul, és nem ajánlott 
direkt FXa-gátlók mellett antitrombin-aktivitást mérni, 
ha a teszt az FXa gátlásán alapul [68]. A protein C és S 
aktivitásának meghatározására használt alvadási idő alapú 
tesztek fals negatív eredményt adhatnak (azaz a valósnál 
magasabb protein C- és S-aktivitási értékeket mutatnak) 
minden NOAC esetén, míg a protein C kromogén funk-
cionális tesztet és a szabad protein S antigén meghatáro-
zására alkalmas immunturbidimetriás módszert a gyógy-
szerek nem zavarják. Az aktivált protein C-rezisztencia 
(APC-rezisztencia) funkcionális tesztet minden NOAC 
befolyásolja a tesztben alkalmazott alvadási idő (általá-
ban APTI) megnyúlás mértéke szerint általában fals ma-
gas rátákat eredményezve. Az FV Leiden-mutáció és a 
protrombin 20210G>A polimorfizmus genetikai vizsgá-
latát természetesen a NOAC-terápia nem befolyásolja. 
Összességében megállapítható, hogy NOAC-terápián 
lévő betegnél az antitrombin-, protein C- és S-szintek, 
az APC-rezisztencia funkcionális teszt és az LA-irányú 
vizsgálat eredményei nem megbízhatóak, ezeket nem ja-
vasoljuk vizsgálni; illetve javasoljuk, hogy a klinikusok a 
vizsgálatokat végző laboratórium szakmai álláspontjának 
megfelelően járjanak el. Amennyiben a vizsgálatok ked-
véért az antikoagulálás nem hagyható el, LMWH-terápia 
mellett javasoljuk kivitelezni azokat, mert e készítmé-
nyek mellett elhanyagolható az interferencia. 
Érdemes figyelembe venni azt is, hogy a globális he-
mosztázisteszteket (trombingenerációs esszé, ROTEM-
teszt) a NOAC-készítmények érthető módon szintén 
befolyásolják, hiszen csökkentik a képződött trombin 
mennyiségét.
Ezen számos paraméter mellett azért vannak olyan 
vizsgálatok is, amelyek elvégzése miatt nem szükséges a 
NOAC elhagyása vagy helyettesítése LMWH-val [84]. 
Ezek az immunológiai módszertant alkalmazó tesztek 
(például D-dimer-meghatározás, von Willebrand-anti-
gén-meghatározás), a thrombocytafunkció vizsgálatának 
tesztjei (PFA-100-záródási idő, thrombocytaaggregáció 
és -szekréció vizsgálata – bár a trombin indukálta throm-
bocytaválaszokra hatással lehet a dabigatran), a von Wil-
lebrand-betegség kivizsgálásának funkcionális tesztjei és 
az összes molekuláris genetikai vizsgálat.
Anyagi támogatás: A közlemény elkészítését az OTKA 
K116228 számú pályázat támogatta.
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